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РЕЗЮМЕ
Хроничните възпалителни болести (IBD) на 
червата улцерозен колит (UC) и болест на Крон 
(CD) за сложни заболявания, които изискват 
комплексен подход при диагностиката, 
лечението и мониториране на ефекта от 
прилаганата терапия. За постигане на тези 
цели, освен класическите инвазивни изследвания, 
се използват и различни неинвазивни 
биомаркери. Извършен е преглед на използваните 
класичиски (ЕSR, C reactive protein, lactoferin, fecal 
calprotectin, M2 Pyruvate kinase, myeloperoxidase) 
и нови биомаркери (Human Beta Defensin 2, 
matrix metalloproteinases, Human Nucleic Acid 
(DNA и miRNA), като са изтъкнати техните 
предимства и недостатъци. 
Ключови думи: биомаркери, хронични 
възпалителни болести на червата, улцерозен 
колит, болест на Крон, човешки нулеинови 
киселини (ДНК и микро-РНК)
ABSTRACT
Inflammatory bowel disease (IBD), ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are complex 
diseases that require a complex approach in the 
diagnosis, treatment and monitoring of the effect of 
the applied therapy. To achieve these goals, in addition 
to classical invasive еndoscopies, various non-
invasive biomarkers are applied. A review of the used 
classical (ESR, C-reactive protein, lactoferrin, fecal 
calprotectin, M2 pyruvate kinase, myeloperoxidase) 
and new biomarkers (human beta-defensin-2, matrix 
metalloproteinases, human nucleic acid (DNA and 
miRNA)) was done, highlighting their advantages and 
disadvantages.
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ране на риска от карцином на червата при паци-
енти с IBD. 
Дълго време най-често прилаганите неинва-
зивни маркери за оценка на възпалението при 
ХВБЧ и съответно мониториране ефекта от ле-
чение са: скорост на утаяване на еритроцити-
те (СУЕ), C-реактивен протеин (СРП), лактофе-
рин, фекален калпротектин (ФКП), M2 пируват 
киназа (М2-ПК), миелопероксидаза (МПО). На-
последък се въведоха и по-нови маркери: човеш-
ки бета-дефанзин 2, матриксметалопротеинази 
(ММПи). А най-новите изследвания в този об-
ласт разкриват нарастващата роля на един нов 
клас неинвазивни биомаркери като некодиращи-
те микро-РНКи.
Скоростта на утаяване на еритроцитите 
(СУЕ) и С-реактивен протеин (СРП) са неспе-
цифични маркери на възпаление. Те могат бъдат 
променени при пациенти с активна ХВБЧ, но мо-
гат да бъдат повишени и при много други състоя-
ния, затова не могат да се прилагат при съмнение 
за УК или БК (1,98).
CРП се увеличава при голяма част от пациен-
ти с активен БК, докато до 50% от пациентите с 
УК в тласък могат да се представят с нормални 
нива на CRP (49).
Някои проучвания разкриват, че при част от 
пациенти с ендоскопски доказана активност на 
БК може да се наблюдават нормални стойности 
на CРП (15).
Пациенти с нисък индекс на телесна маса или 
такива с илеална локализация на БК могат да 
имат постоянно ниски нива на CРП, въпреки ак-
тивното заболяване (23).
За разлика от серологичните биомаркери, фе-
калните биомаркери като фекален калпротек-
тин (ФКП) и фекален лактоферин (ФЛ) са по-спе-
цифични за чревно възпаление.
ФКП, който се освобождава от неутрофилите, 
може да служи като индиректна оценка на неу-
трофилния инфилтрат по хода на чревния тракт.
При съмнение за ХВБЧ, ФКП може да се из-
ползва за идентифициране на пациенти, които се 
нуждаят от ендоскопия за допълнителна оценка 
(2).
Сред пациентите с вече установена ХВБЧ 
ФКП служи като надежден маркер за активност 
на заболяването (12,50,73) за излекуване на лига-
вицата в засегнатите зони от стомашно-чревния 
тракт (81), както и да предскаже рецидив на забо-
ляването (13,29) след интестинална резекция или 
без оперативна интервенция (94).
ВЪВЕДЕНИЕ
Хроничните възпалителни болести на чер-
вата (ХВБЧ) – улцерозен колит(УК) и болест на 
Крон (БК), са сложни заболявания, с неясна ети-
ология и патогенеза, които изискват комплексен 
подход за диагностика, лечение и проследяване, 
за да се постигне оптимален контрол на болестта 
и добро качество на живот. 
„Златен стандарт“ за поставяне на диагно-
за и проследяването на ХВБЧ са ендоскопските 
методи в съчетание с морфологична оценка на 
промените и образни изследвания, които раз-
криват измененията на всички слоеве на стена-
та на ГИТ, както и мезентериалната мастна тъ-
кан и подлежащите лимфни възли. Независимо 
от все по-усъвършенстваната апаратура, която 
се прилага, във времето част от пациентите от-
казват извършването на илеоколоноскопия, фи-
брогастродуоденоскопия, компютъртомограф-
ска или магнитнорезонансна ентерография. По-
ради това се появява необходимост от прилагане 
на неинвазивни биомаркери, с които да се про-
следяват пациентите с ХВБЧ, да предсказват от-
говора към дадено лечение и/или поява на тласък 
на болестта. 
Цел на настоящата статия е да се направи 
кратък обзор на приложението на биомаркери-
те за мониториране на хроничните възпалител-
ни болести на червата и перспективите за бъде-
що развитие.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
За периода 1995 – юни 2020 г. в достъпните 
бази данни (Scopus, ScienceDirect, Web of Science, 
Access Medicine, PubMed) са използвани следни-
те ключови думи на английски език: биомарке-
ри, хроничните възпалителни болести на черва-
та, улцерозен колит, болест на Крон, C-реакти-
вен протеин, лактоферин, фекален калпротек-
тин, M2 пируват киназа, миелопероксидаза, чо-
вешки бета-дефанзин 2, матриксметалопроте-
инази, човешки нуклеинови киселини (ДНК и 
микроРНК). 
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
За изследвания период са открити 6905 пуб-
ликации, от които 1163 са обзорни статии, а 1410 
са публикации с резултати от проведени изслед-
вания. Първите публикации на приложението на 
биомаркерите при хроничните възпалителни бо-
лести на червата се появяват през 1995 г., които 
изследват ролята на ДНК промени за прогнози-
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ФКП може да разграничи синдрома на раз-
дразненото черво от ХВБЧ, но не може да отли-
чи УК от БК (47,87).
ФКП корелира в по-малка степен с илеално 
обхващане на БК, в сравнение с дебелочервна ло-
кализация. Описани са нормални стойности на 
ФКП дори при дълбоки улцерации в илеума (28).
При пациентите с УК ФКП може да послужи 
за оценка на възпалението и като неинвазивен 
маркер за прогноза рецидив на УК (86).
В същото време някои проучвания демон-
стрираха, че съществува интраиндивидуалната 
вариабилност, циркадна промяна на ФКП, което 
означава, че времето за оценка също е от значе-
ние (48).
Лактоферинът е друг чувствителен и спе-
цифичен маркер за възпаление сред пациенти 
с IBD, който се съдържа в цитоплазмените гра-
нули на неутрофилите и се отделя по време на 
процеса на клетъчната смърт. Корелират добре с 
нивата на ФКП (80).
Фекалният лактоферин (ФЛФ) може също да 
служи като маркер за заздравяване на лигавица-
та (81).
Оценка на тежестта на IBD
Като цяло прогнозата за тежест IBD в по-
следните години се базира на съвкупност от 
критерии:
1. Такива, които оказват влияние върху живота 
на пациента: клинични симптоми, качество 
на живот, умора, инвалидизация;
2. Такива, които се свързват с тежестта на въз-
палението: СРП, лигавични промени, обхват 
на болестта;
3. Такива, които определят протичане на IBD: 
стриктурираща форма, обхват на тънкочерв-
на резекция, перианална болест, брой на тла-
съци на заболяването и екстраинтестинални 
прояви (69).
При пациенти с тежка форма на ЯК са предло-
жени множество методи за идентифициране на 
пациенти с най-голям риск от колектомия. Като 
в едно проучване се оказва, че единствено пови-
шеният CРП се свързва с повишена вероятност 
от колектомия (88).
В ново време бе приложен матричен модел 
на риска, за да установи поотделно или в комби-
нация кой фактор: обхват на болестта, възраст, 
нужда от системни стероиди, CРП или СУЕ, се 
свързва с повишен риск от колектомия (82).
Предсказване отговора от лечение
Снижаване на плазмената концентрация на 
СРП корелира с клиничния терапевтичен отго-
вор при БК (42,71,75,81).
Увеличаване на плазмените нива на СРП 
предсказва клиничен релапс при пациенти с БК 
(34,43) без симптоми (9) и при тези, които са пре-
установили изписаната терапия (41,53).
Високата плазмена експресия на СРП преди 
лечение предсказва необходимостта от поддър-
жане на ремисия чрез анти-TNF лечение (72).
Въпреки това нивата на СРП слабо корелират 
с ендоскопската активност при БК (19,64) и има 
съобщения за нормални нива на детекция на 
СРП при пациенти с активна БК, основно по-чес-
то при тези с илеално обхващане, отколкото при 
тези с колонна локализация на болестта (94,97).
Обратното също е вярно, че повишените серу-
мни концентрации на СРП невинаги корелират с 
активна болест (37).
Затова може да се обобщи, че плазмената кон-
центрация на СРП не се явява цел на терапията 
при ХВБЧ, а по-скоро средство за мониториране 
на възпалението и насочва към необходимостта 
от ендоскопско и/или радиологично образно из-
следване, които се считат за „златен стандарт“, но 
не може да замени приложението им.
Стойностите на ФКП, които се смятат ин-
формативни за прогнозиране ремисия, варират 
в широки граници между различните клинични 
студии (от <50 µg/g до <250 µg/g). Те имат умерена 
предсказваща стойност при отделния пациент. 
Ако се използва строга граница (<50 μg/g), чувст-
вителността на ФКП намалява или това води до 
ненужни ендоскопски изследвания (64).
При пациентите с УК промяната в стойности-
те на ФКП, а не абсолютните нива на експресия, 
имат значение за клиничната практика и взема-
нето на решение за определен вид лечение (91).
Анализът на данните от литературата сочи, че 
СУЕ и СРП имат ниска специфичност и чувст-
вителност. Затова все повече се проучват специ-
фичните генотипове, свързани с БК или ЯК, за да 
се идентифицират на по-добри биомаркери.
Миелопероксидаза (МПО)
Миелопероксидазата (MПO) е един от редица 
протеини, които се съхраняват и освобождават 
от секреторни гранули на неутрофилите. Този 
протеин е стабилен 72 часа във фекална маса (68).
МПО има катионен заряд, т.е. може да се свър-
же с фекалните частици, т.е. и това да ограничи 
надеждността на теста като маркер за възпале-
ние при ХВБЧ (65).
Екип от учени установяват, че нивата на MПO 
са значително повишени при пациенти с УК в 
сравнение със здрави контроли (58). 
Чрез приложението на МПО може да се раз-
личи стадия на УК активност или ремисия с 
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чувствителност от 89%, но специфичност от едва 
51,4%. Нивата на МПО корелират с резултатите 
от ендоскопски установената тежест, но не могат 
да предскажат ефективността на даден терапев-
тичен режим. Нивата на експресия на МПО не 
корелират с резултати от ендоскопския обхват 
или хистологична тежест (59).
Други изследователи (78) установяват значи-
телна корелация между концентрациите на MPO 
и клинична, ендоскопската и морфологична ак-
тивност и обхвата на болестта при пациенти с УК 
(59).
Би могло да се използва фекалната експресия 
на MПO като неинвазивен биомаркер за отговор 
на дадено лечение. В същото време противоречи-
востта на резултатите, изнесени в литературата, 
представя МПО като тест с ниска специфичност 
при пациентите с ХВБЧ.
М2 пируват киназа
Пируват киназата е ключов ензим в гликоли-
тичния път (8) и се среща в скелетните мускули, 
сърцето или мозъка като тетрамер (М1) или в не-
диференцирани и пролифериращи тъкани като 
димер (наречен M2-PK) (10).
Нивата на експресия на М2-РК може да се ус-
тановят в серум или във фецес, като във фекална 
маса този ензим остава стабилен до 48 часа (33).
Повишената фекална концентрация на M2-
PK се среща при колоректален карцином (32), но 
и при възпаление на червата (8), което отразява 
повишената клетъчна регенерация. При болест 
на Крон се смята, че чревните епителни клетки 
са защитени срещу апоптоза чрез увеличена ре-
гулация на М2-РК по пътя на Bcl-xl (85).
Установено е, че нивата на експресия на M2-
PK са по-високи при пациенти с УК или БК, в 
сравнение със здрави контроли. По-висока кон-
центрация се установява при пациенти с актив-
на ХВБЧ, отколкото при тези в ремисия. Измер-
ването на М2-ПК осигурява чувствителност от 
67% и специфичност от 88% при разграничава-
не на органичните и функционалните заболява-
ния (16).
Фекалният M2-PK може да бъде изследван и 
сред детската популация с ХВБЧ (10).
Нивата на М2-РК са по-високи при деца с 
ХВБЧ в сравнение със здрави контроли. При де-
цата с БК тази експресия е в съответствие с ин-
декса на активност на детската болест на Крон 
(PCDAI) (36). 
Средните стойности на измерения ензим M2-
PK са по-високи при пациентите с активно забо-
ляване, но при 47% от децата с ХВБЧ, които са в 
ремисия, също се установяват повишени нива на 
M2-PK (10).
Високи фекални нива на M2-PK наблюдават 
също и при деца с активен УК (38).
M2-PK и три други фекални маркери (калпро-
тектин, S100A12 и лактоферин) са оценени като 
индикатори за отговора на терапия при деца с 
остър тежък УК. Авторите установяват, че M2-
PK е по-надежден от останалите биомаркери за 
идентифициране на тези, които впоследствие 
няма да отговорят на интравенозно приложени-
те кортикостероиди.
През 2014 г. (11) eкип от учени директно срав-
няват М2-РК и калпротектин при оценка на те-
жестта и активността на ХВБЧ. Ефективност-
та на M2-PK е описана като по-ниска, спрямо 
калпротектин за идентифициране на ХВБЧ, УК 
и БК спрямо здрави контроли. При разгранича-
ване на УК и БК в ремисия спрямо здрави кон-
троли се установява, че ефективността на M2-PK 
е по-ниска от тази на калпротектина. Авторите 
заключават, че калпротектинът отразява по-точ-
но тежестта и активността на ХВБЧ при деца в 
сравнение с M2-PK. Друг екип достига до проти-
воположни изводи (74), че М2-РК е по-чувствите-
лен маркер от калпротектина и лактоферина при 
оценка на активност in УК или БК. Противоре-
чивите данни относно ефективността на М2-РК 
разкриват, че приложението на този маркер е по-
лезно както при деца, така и при възрастни, но не 
може да осигури надеждност при мониториране 
на пациентите с ХВБЧ.
Човешки бета-дефанзин-2
Дефенсините са вродени антимикробни пеп-
тиди, които се произвеждат от чревния епител и 
допринасят за защитата на организма (70).
Човешкият β-дефенсин (ЧБД) 2 може да бъде 
измерен във фекални проби (40).
Нивата на експресия при пациенти с ХВБЧ са 
значително по-високи (p = 0.0002), особено при 
пациентите с УК спрямо здрави контроли.
Например, β-дефенсин-2 и друг антими-
кробен пептид като кателицидин, могат да бъ-
дат увеличени при пациенти с БК, особено при 
онези, които имат бактериални ДНК и в кръв-
ни проби. Промените са медиирани посредством 
NOD2/CARD15 генотип (31).
ЧБД-2 може да се повиши и при пациенти с 
дразнимо дебело черво в сравнение с контрол-
ната група, като не се открива значима разлика с 
нивата при пациенти с УК. Тези резултати пред-
полагат, че този биомаркер не е специфичен за 
ХВБЧ, а се наблюдава провъзпалително активи-
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ране на имунната система на лигавиците и при 
пациенти с дразним колон (16).
Следователно не може да се прилага за дифе-
ренциране и/или мониториране на пациентите с 
ХВБЧ.
Матриксметалопротеинази (MMПи) са клю-
чово семейство биологични медиатори, участ-
ващи в разграждането и възстановяването на 
тъканите. Редица проучвания изследват роля-
та на MMП при ХВБЧ. Те участват в процеси-
те на регулация, възпаление и тъканна деструк-
ция. Балансът между MMП и техните инхибито-
ри (тъканни инхибитори на металопротеиназите 
ТИММПи) може да повлияе на фиброзата и раз-
витието на стриктури (62).
MMП се експресират в зоните на възпале-
ние и улцерация в червата, като някои MMПи са 
свръхекспресирани при ХВБЧ (54,77).
Например MMП-2 е повишена в тъканите с 
възпаление при пациенти с ХВБЧ (26).
Установява се, че (26) повишените нива на ма-
трична РНК в тъканите корелират с тежестта на 
възпалението. Имунохистохимичните изследва-
ния разкриха присъствие MMП-2 в екстрацелу-
ларния матрикс на субмукозата. В същото време 
може да се установи и повишена серумна (27) екс-
пресия и повишени нива в урината (57) при па-
циенти ХВБЧ.
MMП са мониторирани и при пациенти с 
БК, лекувани с инфликсимаб. Интересното е, че 
серумните нива на MMП-2 се увеличават както 
при отговорилите на лечението, така и при неот-
говарящи на терапията. Предполага се, че се дъл-
жи на повишения търновър на интестиналните 
клетки (27).
Редица изследователи насочват интереса си 
към ММП-9 при пациенти с ХВБЧ (45) и уста-
новяват, че серумните концентрации на MMП-
9 корелират с нивата на CРП и активността на 
болестта, измерена чрез педиатричния индекс 
за активност на БК (PCDAI). При пациенти с УК 
концентрацията на MMП-9 има корелация с ен-
доскопската и клинична тежест на болестта (p 
<0.001), с нивата на CРП (p = 0.002) и с нивата на 
фекален калпротектин (p = 0 014) (4,44).
Експресията на MMП-9 е повишена както при 
пациенти с БК, така и при тези с УК, но ефектив-
ността на MMП-9 като биомаркер е по-добра при 
УК и паучит (20).
При пациенти с УК ефективността на MMП-
9 е сравнима с тази на калпротектина, но е по-
ниска спрямо тази на ФКП при пациентите с БК 
(46).
Има различни съобщения относно нивата на 
MMP-9 и отговора на терапията. Данните за про-
мяна в серумната експресия на ММП при лече-
ние са противоречиви (56).
Като цяло изглежда, че MMP-9 може да бъде 
полезен биомаркер при оценка възпалителната 
активност на лигавиците при ХВБЧ, но са необ-
ходими нови добре обмислени клинични проуч-
вания, които да установят истинската стойност 
на този биомаркер и неговата специфичност и 
надеждност при ХВБЧ.
Мащабните изследвания и анализи на гено-
ма (GWAS) установиха присъствието на генети-
чен компонент при пациентите ХВБЧ (в по-го-
ляма степен изразен при БК отколкото при ЯК). 
Идентифицирани са около 240 локуса, свързани 
с развитието на ХВБЧ (14,17,35,61,76).
Въпреки че последните технологични пости-
жения значително улесниха генетичните изслед-
вания на ХВБЧ, само част от общите характерис-
тики на БК и ЯК могат да се свържат с генетични 
фактори. Изграждането на цялостната предста-
ва за патогенезата и развитието на тези заболява-
ния остава непълно (89).
Що се отнася до унаследяването на ХВБЧ, 
само 13,1% за БК и до 8,2% за ЯК имат наследстве-
ност, а според други автори общо при 16–23% па-
циентите, появата на IBD може да се свърже с на-
следствеността (3,51).
За да се удовлетвори нарастващата необходи-
мост от предсказване хода на IBD и персонализи-
ране на подхода и лечението, се появяват и дру-
ги маркери, като аденозин дезаминазата (99), още 
по-нови изследвания върху микробиома: иле-
ален транскриптом, метагеном на илеални би-
оптати, кандидат гени за илеално засягане, фека-
лен микробиом и други (5).
Установи се, че и други фактори – епигене-
тични и фактори на околната среда, влияят вър-
ху развитието на IBD (67).
Епигенетичните модификации се дефинират 
като промени в структурата на гените и наслед-
ствения фенотип, които не могат да бъдат обяс-
нени с променени в ДНК. Класическите епигене-
тични механизми включват метилиране на ДНК, 
хистонна модификация, некодиращи РНК и по-
зициониране на нуклеозоми (25).
Постепенно генетичните изследвания на мо-
лекулярно ниво навлизат и започват да дават
отговор на множество от поставените въпроси. 
Оказва се, че посредством изследванията в об-
ластта на микро-РНКите, може да детайлизира 
патогенезата, да се подпомогне както диагности-
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ка, така и проактивното мониториране и персо-
нализиране подхода към пациентите с ХВБЧ.
Микро-РНКите са малки 21-24 нуклеотид-
ни двуверижни РНК молекули, които с помо-
щта на комплекс от белтъци могат да предизви-
кат нарязване на определени информационни 
РНКи (иРНКи) молекули. Тези и-РНКи се явя-
ват техни мишени и нарязването им предизви-
ка РНК заглушаване (RNAsi-lencing) на съответ-
ните гени. Често тези процеси са свързани и със 
системата за метилиране на гени – процесът на т.
нар. РНК зависимо метилиране на ДНК, който е 
тясно свързан с РНК интерференцията. Малки-
те РНКи, индуциращи тези процеси, са нарече-
ни малки интерфериращи РНК (small interfering 
RNAs, siRNAs). По-късно се открива още един 
клас малки некодиращи РНК в клетките – ми-
кро-РНК (microRNA, miRNA).
Интересът и значението на микро-РНК-зави-
симата генна регулация се засилва все повече с 
откриването на нови микро-РНКи и техните ре-
гулаторни мишени.
Най-новите данни сочат, че функциите на 
miRNA включват участие в множество биоло-
гични процеси: като изграждане и контрол на 
вродения и придобит имунитет, поддържане-
то на стабилността на генома, устойчивостта на 
стресови фактори; растеж на клетките, диферен-
циация, пролиферация и апоптоза; възпаление; 
както и участие в туморогенезата, клетъчна миг-
рация, инвазия в хода на прогресия на множе-
ство туморни процеси (7,22,60).
Микро-РНКите произхождат от геномни ло-
куси, различни от досега известните гени, т.е. те 
са ендогенно кодирани. Предшествениците на 
miRNA са транскрипти с фуркетна структура 
„стъбло-бримка“. От всяка молекула предшест-
веник на микро-РНК се генерира един единствен 
микро-РНК:микро-РНК* дуплекс. Секвенции-
те на miRNA почти винаги са консервативни в 
близкородствени организми .
Микро-РНК-ите предизвикват „хетерорепре-
сия (hetero-silencing), т.е. те предизвикват репре-
сия (заглушаване) на гени, съвсем различни от 
гените, от които са произлезли (18,25).
Единични нуклеотидни полиморфизми 
(SNPs) в pre-miRNA последователностите са ред-
ки, срещат се само в 10% от всички човешки 
pre-миРНКи и по-малко от 1% от микро-РНКте 
имат SNP в своите функционален „семенен“ ре-
гион или ядка (регион от 2-8 нуклеотида, кои-
то са от най-голямо значение за способността 
на микро-РНК да се свърже със съответната ма-
трична РНК) (79). 
Следователно функционални мутации в 
miRNAs е малко вероятно да бъдат толерирани 
и отрицателната селекция може възникват при 
тези генни локуси.
Всяка мутация в секвенция на дадена miRNA 
може да наруши взаимодействието й с нейната 
мишена. Тъй като мишената е съвсем различен 
ген, следователно много малко вероятно е едно-
временно и мишената да претърпи необходимата 
мутация, компенсираща изменението на нейна-
та miRNA. Затова съществува селективен натиск 
miRNA секвенциите да се запазват непроменени, 
с което се съхранява тяхната функционалност. С 
това се обяснява тяхната еволюционна консерва-
тивност (21,24).
Гените на miRNA са разположени в целия ге-
ном. Някои гени на miRNA са разположени на 
доста необичайни места в геномите, например в 
интроните на белтък, кодиращите гени или ек-
зонните области на некодиращи РНКи, или по-
ставени между независими транскрипционни 
единици (интергенно) (39).
За първи път през 2008 г. се установява про-
менена регулация в колонната микро-РНК екс-
пресия при IBD пациенти (95).
Доказва се, че микро-РНКите са налични и 
могат да се изследват в серум, плазма, урина, фе-
цес, слюнка, както и в биоптат от колон, илеум и 
резециран участък от ГИТ. Там остават в стабил-
на форма за различен период от време и могат да 
се изследват и да се използват като неинвазивен 
биомаркер приХВБЧ, но и при много други забо-
лявания (30,63).
След първите публикации в тази област за-
почват изследванията за приложението на еди-
нични микро-РНКите, впоследствие и на пане-
ли от няколко при диагностика, диференциална 
диагноза, оценка активността, фиброза, КС-за-
висимост, КС-резистентност, както и като мар-
кер, предсказващ малигнизация при пациенти с 
ХВБЧ (6,52,55,66,83,84,90,92,93,96,100).
Въпреки огромния брой публикации през по-
следните десетина години, все още не са валиди-
рани праговите стойностите на отделните ми-
кро-РНК в здраве и при различни заболявания, 
включително и при пациентите с ХВБЧ. Различ-
ните екипи от учени използват различни източ-
ници на РНК-и (серум, плазма, слюнка, урина, 
фецес, мукоза, ангажирана в болестния процес), 
самите пациенти имат различна давност на бо-
лестта и са поставени на различни терапевтич-
ни режими. Всички тези особености правят при-
ложението на данните от експресията на ми-
кро-РНК при пациентите с ХВБЧ трудно. Неза-
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висимо от изтъкнатите противоречия поради 
участието на микро-РНКите в изграждането и 
контрола на вродения и придобит имунитет, ба-
риерната функция на епитела, процесите на ав-
тофагия, апоптоза и регулация на възпаление-
то, което може да се сравни с фина настройка на 
посттранскрипционния контрол, не е далече мо-
ментът, в който микро-РНКте ще участват във 
всички етапи от проследяване на пациентите с 
ХВЧБ и в тяхното персонализирано лечение.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Широкото приложение на множеството не-
инвазивни серологични, фекални биомаркери
разкрива различна степен на полезност, но и съ-
ществени слабости. Към днешна дата все още не 
е идентифициран онзи идеален биомаркер за ди-
агноза, оценка и мониториране на ХВБЧ, който 
да е достъпен, неинвазивен, точен, чувствителен,
специфичен и приложим в обикновени клинич-
ни условия. Очаква се, че употребата на един та-
къв биомаркер ще доведе от една страна до нама-
ляване на инвазивните изследвания при тези па-
циенти, а от друга страна ще допринесе за пости-
гане на основната насока в лечението – нюан-
сирана и персонализирана терапия при ХВБЧ, 
като се постигне елегантно мониториране и на-
деждност при оценка ефективността от дадено 
лечение.
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